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Descrição do método de elaboração das evidências
Os integrantes da Comissão de Esclerose Sistêmica da Socie-
dade Brasileira de Reumatologia (biênio 2010-2012) partici-
param do Curso de Elaboração de Evidências da Associação 
Médica Brasileira, em São Paulo, durante o primeiro semes-
tre de 2011. As questões foram propostas e discutidas pela 
internet, no segundo semestre de 2011. As 15 questões clí-
nicas consideradas relevantes foram estruturadas por meio 
da estratégia do P.I.C.O. (Paciente; Intervenção ou Indicador; 
Comparação; Outcome). As estratégias de busca avaliaram as 
bases de dados MEDLINE, EMBASE, Scielo/Lilacs, Cochrane 
Library até setembro de 2012 (Apêndice). Os artigos selecio-
nados na primeira estratégia de busca foram submetidos à 
avaliação crítica das evidências, utilizando-se o escore de 
Jadad. Foram considerados também estudos observacionais 
e séries de casos na ausência de ensaios clínicos randomiza-
dos. Foi realizada inserção de estudos relevantes obtidos por 
busca manual. Posteriormente, foram elaboradas as respos-
tas às perguntas das Recomendações, em que cada referên-
cia bibliográfi ca selecionada apresentava o correspondente 
grau de recomendação e força de evidência científi ca. Para 
as Recomendações fi nais, as referências bibliográfi cas foram 
atualizadas até dezembro de 2012, redigidas em texto úni-
co pelo coordenador, e submetidas aos coautores em quatro 
turnos, para elaboração do texto fi nal.
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Grau de recomendação e força de evidência
A: Estudos experimentais e observacionais de melhor 
consistência.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor 
consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em 
consensos, estudos fi siológicos ou modelos animais.
Objetivo
Estabelecer as recomendações para o manejo e para o trata-
mento da esclerose sistêmica.
Introdução
A esclerose sistêmica (ES) é uma doença crônica do tecido con-
juntivo caracterizada por manifestações ligadas à fi brose e dis-
função vascular da pele e dos órgãos internos. Acredita-se que 
sua prevalência possa variar entre 30 e 300 indivíduos acometi-
dos por milhão de pessoas adultas. Os critérios classifi catórios 
propostos em 1980 pelo American College of Rheumatology (ACR) 
são efi cientes em identifi car os pacientes com doença bem de-
fi nida,1 posteriormente classifi cados em forma clínica limitada 
e difusa.2 No século XXI, com a proposição dos novos critérios 
para ES sine escleroderma,3 ES precoce4 e ES muito precoce,5 o 
espectro da doença foi consideravelmente aumentado, também 
permitindo o diagnóstico precoce de um número signifi cativo 
de pacientes.
É importante que se tenha conhecimento da variada gama 
de manifestações cutâneas (fi brose e calcinose), vasculares (fe-
nômeno de Raynaud, FRy, e úlceras isquêmicas) e viscerais (des-
tacando-se hipomotilidade esofágica e intestinal, refl uxo gastro-
esofágico, pneumopatia intersticial, hipertensão pulmonar, crise 
renal esclerodérmica, miocardioesclerose e arritmia cardíaca) da 
ES.6 A capilaroscopia periungueal7 e os autoanticorpos especí-
fi cos8 também são importantes instrumentos para diagnóstico 
e planejamento terapêutico do paciente esclerodérmico. Outro 
aspecto importante da ES é que seu tratamento está baseado em 
estratégias órgão-específi cas, já que cada manifestação clínica 
pode precisar de uma medicação diferente e específi ca. 
1. Quais são os critérios classifi catórios para 
esclerose sistêmica?
Existem várias proposições de estratifi cação da ES com crité-
rios de classifi cação9(A).
Os critérios de classifi cação mais utilizados na prática clí-
nica diária são os da American Rheumatism Association (ARA), 
atualmente ACR, propostos em 19801(D). Esses foram os pri-
meiros critérios externamente validados, estabelecendo um 
padrão de defi nição da doença para comparar grupos de pa-
cientes de diferentes centros, e possibilitam a classifi cação do 
paciente como ES na presença do critério maior ou dois ou 
mais dos critérios menores:
• Critério maior: esclerodermia proximal (fi brose simétrica 




 ± ulcerações de polpas digitais ou reabsorção de falan-
ges distais, como resultado de isquemia;
 ± fi brose nas bases pulmonares, presente na radiografi a 
de tórax.
Pelos critérios de LeRoy et al.,3 os pacientes com diagnós-
tico de ES podem ser classifi cados em duas formas clínicas: 
ES cutânea difusa (ESd), com início do FRy dentro de um ano, 
envolvimento cutâneo com tendência à rápida progressão, afe-
tando tronco, face e membros, crepitação tendínea, comprome-
timento visceral precoce (fi brose pulmonar, crise renal, doença 
gastrointestinal difusa, miocardioesclerose); e ES cutânea limi-
tada (ESl), com FRy presente durante anos, envolvimento cutâ-
neo com ritmo lento e restrito às extremidades (até cotovelos 
e joelhos, e face) ou ausente, incidência tardia de hipertensão 
arterial pulmonar (HAP), calcinose, telangiectasias e alta inci-
dência de anticorpo anticentrômero (ACA)2(B). As prevalências 
de ESd, ESl e ES em combinação com outra doença do tecido 
conjuntivo foram de 36,9%, 57,5% e 5,6%, respectivamente10(B).
Uma avaliação mais recente dos anticorpos específi cos para 
ES sugeriu que os critérios de LeRoy têm prevalência divergen-
te em relação aos anticorpos específi cos: à medida que o ACA 
esteve presente em 46,7% dos pacientes classifi cados como 
tendo ESl, ocorreu em somente 6% dos classifi cados como 
ESd; já o anticorpo antitopoisomerase1 (anti-Scl-70) ocorreu 
em 23,4% dos pacientes classifi cados como ESl e em 60,8% dos 
classifi cados como ESd6(B).
No ano 2000 foram propostos critérios para o diagnóstico da 
ES sine escleroderma, uma situação pouco frequente na qual o 
acometimento visceral específi co está presente na ausência do 
acometimento da pele. A ES sine escleroderma seria caracte-
rizada pela presença de FRy objetivo, associado à positividade 
do fator antinuclear (FAN) e à ocorrência de um acometimento 
visceral específi co da ES, como a hipomotilidade esofágica dis-
tal, a hipomotilidade do intestino delgado, a fi brose intersticial 
pulmonar, a hipertensão pulmonar primária, a miocardioscle-
rose e a crise renal esclerodérmica3(B).
Em 2001, LeRoy e Medsger propuseram critérios para ES pre-
coce, que permitem classifi car o paciente como ES em estágios 
iniciais antes do aparecimento do comprometimento cutâneo 
ou manifestações viscerais características, baseado em:
• evidência objetiva (observada pelo médico) de FRy mais mi-
croangiopatia padrão SD (scleroderma pattern) na capilaros-
copia periungueal (CPU) ou autoanticorpos específi cos para 
ES (anticentrômero, anti-Scl 70, anti-RNA polimerase III); ou
• evidência subjetiva (citada na anamnese, mas não observa-
da pelo médico) de FRy mais microangiopatia padrão SD na 
CPU e autoanticorpos específi cos para ES4(B).
Em muitos casos, os conceitos de ES precoce e ES sine es-
cleroderma são superponíveis. Existem discussões sobre a ES 
sine escleroderma ser incluída no espectro da ES com envolvi-
mento cutâneo limitado ou se deve ser considerada uma enti-
dade nosológica distinta.
Finalmente, a European League Against Rheumatism (EULAR) 
e o grupo EULAR Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) de-
senvolveram critérios de classifi cação para ES muito precoce, 
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incluindo exames laboratoriais e capilaroscopia periungueal, 
ainda não validados. Presença de FRy e edema de dedos com 
FAN positivo demanda a solicitação de anticorpos específi cos 
(anticentrômero e anti-Scl70) e capilaroscopia periungueal 
(CPU). Caso seja encontrado autoanticorpo específi co positivo 
ou padrão SD na CPU, o paciente é considerado como ES muito 
precoce, e a investigação de acometimento visceral da ES deve 
ser realizada5(B).
Recomendação 1
A classifi cação da esclerose sistêmica em limitada e difu-
sa é a que mais bem refl ete a história natural da doença, 
mostrando diferenças clínicas claras. Anticorpos específi cos 
(anticentrômero e anti-Scl70) e padrão de esclerodermia na 
capilaroscopia periungueal são considerados critérios com 
grande probabilidade confi rmatória para ES na fase muito 
precoce da doença.
2. Qual é o papel da capilaroscopia periungueal 
no diagnóstico precoce e no seguimento da 
esclerose sistêmica?
A capilaroscopia periungueal (CPU) possibilita o diagnóstico 
diferencial precoce entre indivíduos com FRy primário e se-
cundário; o padrão capilaroscópico associado à ES (padrão SD) 
é altamente associado com a evolução para ES (P = 0,00001, 
sensibilidade 94%, especifi cidade 92%, valor preditivo posi-
tivo 52%, valor preditivo negativo 99%, [OR 163; IC95% 97,89-
271,47])11,12(A). A presença de anticorpos antinúcleo tem impac-
to prognóstico (HR = 9,70), quando associado ao padrão SD, em 
pacientes com FRy primário que evoluem para ES13(A).
O aparecimento precoce de capilares dilatados/megacapila-
res e micro-hemorragias na CPU é de grande importância para 
o diagnóstico precoce da ES. Essas alterações são mais frequen-
tes na fase ativa da doença, enquanto a presença de áreas de 
desvascularização capilar, a desestruturação da arquitetura do 
leito capilar e a presença de capilares ramifi cados/arbustos re-
presentam o dano vascular da fase avançada da ES14(A).
Diferentes equipamentos podem ser utilizados para a re-
alização da CPU – entre eles o estereomicroscópio, o videoca-
pilaroscópio e o dermatoscópio7(A). O estereomicroscópio e 
videocapilaroscópio são considerados métodos com melhor 
sensibilidade e acurácia para avaliação da microangiopatia pe-
riférica associada ao padrão SD13(A). Um estudo mostrou boa 
acurácia na avaliação dos capilares periungueais com a utiliza-
ção de dermatoscopia, com sensibilidade de 83,1% e especifi ci-
dade de 100% para o diagnóstico de ES15(A). 
Estudos mostram também associação entre alterações na 
CPU e risco de desenvolvimento de úlceras digitais. O índice 
capilaroscópico de risco de úlcera de pele (CSURI), com repro-
dutividade validada e calculado pela fórmula DxM/N;2 onde D 
é o diâmetro máximo de megacapilar, M é o número de mega-
capilares (diâmetro ≥ 50 μm) e N é o número de capilares na 
fi leira distal; é altamente preditivo no aparecimento de úlcera 
digital na ES, dentro de três meses após a avaliação por video-
capilaroscopia (sensibilidade de 92,9% [IC 95% 83,0-98,0]; espe-
cifi cidade 81,4% [IC 95% 74,8-86,8]; cut-off de 2,96 e área abaixo 
da ROC de 0,884 [IC 95% 0,835-0,922])16,17(A). 
A CPU também é considerada uma ferramenta útil para a 
avaliação da gravidade da ES. Em pacientes com ES e duração 
de doença ≤ 5 anos, um estudo observou correlação positiva 
entre as alterações capilaroscópicas avaliadas por meio do es-
tereomicroscópio e a presença de infi ltrado em vidro-fosco na 
tomografi a de tórax de alta resolução, sugerindo que a CPU 
possa ser útil na identifi cação de fatores preditivos de envol-
vimento pulmonar18(A). Essa correlação também existe com o 
grau de envolvimento de outros órgãos-alvo (digestivo, renal, 
musculoesquelético) [P < 0,01]19(A).
Recomendação 2
A capilaroscopia periungueal (CPU) permite diagnóstico pre-
coce da esclerose sistêmica, bem como é útil para avaliar a 
gravidade da doença e seu prognóstico.
3. Qual é o papel dos autoanticorpos no 
diagnóstico precoce e no seguimento dos 
pacientes com esclerose sistêmica?
A detecção e a quantifi cação de anticorpos específi cos torna-
ram-se componentes importantes no diagnóstico, classifi ca-
ção e prognóstico da ES10(B).
 Anticorpos específi cos da ES
Anticorpo anticentrômero (ACA)
Está presente em 60-82% dos pacientes com ESl e 2-7% naque-
les com ESd6(B). O padrão específi co observado na imunofl u-
orescência indireta (IFI) com células HEp-2 permite a identifi -
cação dosACA20,21(B).
Os pacientes ACA positivo têm um período de latência 
maior (média 6,5 ± 10 anos) até o surgimento da primeira 
manifestação além do FRy, em comparação com aqueles com 
anticorpos anti-Scl70 (média 2.4 ± 5.6 anos), o que pode, em 
muitos casos, atrasar o diagnóstico6,22(B).
Alguns estudos mostram associação entre ACA positivo e 
presença de calcinose, HAP e úlcera digital6,22(B). 
Anticorpo anti-DNA topoisomerase I (anti-Scl-70)
Tem sensibilidade variável, sendo encontrado em 26-76% 
dos pacientes, com especifi cidade de 98-99,6%, determina-
do por imunodifusão dupla ou imnunoblot6,23,24(B). Pode estar 
presente em 40-70% dos pacientes acometidos pela ESd e 
em 36% dos classifi cados como ESl6,23(B). Anti-Scl-70 positi-
vo está associado com maior prevalência de acometimento 
cutâneo-visceral mais rápido, miosite, fi brose pulmonar e 
pericardite24(B).
Outros autoanticorpos associados com ES
Anti-RNA polimerase
Há três classes de enzimas RNA polimerase (I, II e III). A positi-
vidade do anticorpo anti-RNA polimerase I/II/III está associa-
da com presença da ESd (77,8%; outros grupos 12,4%; P < 0,001; 
risco relativo, RR, 6,3). Os doentes positivos para anti-RNA po-
limerase I e II também têm incidência maior de ESd, porém 
sem signifi cância estatística (ESd 42,9%; outros 15,7%)25(B). 
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Pacientes anti-RNA polimerase positivo têm incidência sig-
nifi cativamente maior de envolvimento renal (29,0%; outros 
11,3%; P < 0,05; RR = 2,6), sendo que aqueles com anti-RNA po-
limerase I/II/III têm 40% de probabilidade de doença renal25(B). 
Anti-U3-RNP (fi brilarina)
Observados mais frequentemente em pacientes mais jovens, 
do sexo masculino e em negros. A presença de antifi brilarina 
está associada com ESd, sendo observada em menos de 10% 
dos pacientes com ES26,27(B).
Anti-Th/TO RNP
Associados à ESl de pior prognóstico, com pneumopatia in-
tersticial e hipertensão pulmonar mais graves8,28(D).
Recomendações 3
A pesquisa de determinados autoanticorpos é útil para auxi-
liar no diagnóstico da esclerose sistêmica. O anticorpo anti-
centrômero é classicamente associado à esclerose sistêmica 
limitada. A detecção do anti-Scl-70 tem forte associação com 
a esclerose sistêmica difusa, além do importante valor prog-
nóstico (acometimento cutâneo-visceral mais rápido, miosite, 
fi brose pulmonar e pericardite). Os autoanticorpos anti-RNA 
polimerase estão associados com a esclerose sistêmica difusa 
e com o comprometimento renal da doença.
 4. Quais tratamentos são benéfi cos para o 
espessamento cutâneo na esclerose sistêmica?
O escore cutâneo total modifi cado de Rodnan (ECT-RM) avalia o 
espessamento da pele por meio da palpação de 17 áreas do cor-
po (dedos das mãos, dorso das mãos, braços, antebraços, pés, 
pernas, coxas, face, tórax e abdomen) usando uma escala de 
0-3, onde 0 = normal, 1 = espessamento leve, 2 = espessamento 
moderado e 3 = espessamento intenso. O ECT pode variar de 0 
(nenhum espessamento) a 51 (espessamento intenso em todas 
as 17 áreas)29(B). Outra opção de mensuração do espessamen-
to cutâneo pode ser realizada pelo durômetro manual digital, 
por meio de uma escala contínua em seis locais (antebraços, 
coxas, e pernas); a soma da média das medidas dos seis locais 
é utilizada30(B). 
Dois ensaios-clínicos avaliaram o metotrexato no acome-
timento cutâneo da ES. O primeiro estudo avaliou o efeito do 
metotrexato intramuscular na dose de 15 mg semanais com 
possibilidade de aumento da dose para 25 mg semanais em 
29 pacientes com ES e duração de doença maior que três anos, 
com progressão do espessamento cutâneo ou úlceras digitais 
persistentes nos últimos seis meses. No seguimento de 24 se-
manas de tratamento, 68% dos casos respondem com benefício 
de ECT ≥ 30%, que é a soma de escore de 0-4 obtido em 26 sítios 
anatômicos (escore de Rodnan original), avaliando o espessa-
mento cutâneo31(B). Em outro ensaio clínico com 71 pacientes 
com ES e escore cutâneo mínimo de 5 (escore UCLA), o trata-
mento inicial com 10 mg de metotrexato por semana nos pri-
meiros dois meses (aumentando para 15 mg por semana), em 
comparação a pacientes não tratados, produziu redução sig-
nifi cativa no ECT modifi cado de Rodnan e no escore UCLA, de 
22,5% e 20%, respectivamente, em 12 meses de seguimento32(A).
Pacientes com ES recebendo D-penicilamina (250 mg/dia 
ou 125 mg/dias alternados) diariamente (aumentando de uma 
cápsula no primeiro e segndo meses para duas cápsulas nos 
terceiro e quarto meses, três cápsulas do quinto ao sétimo 
mês e quatro cápsulas nos seguintes meses, totalizando até 
1000 mg no primeiro grupo), por 24 meses, apresentam o mes-
mo resultado medido pelo ECT modifi cado de Rodnan (redu-
ção no escore de 4,8 ± 10,3 com alta dose, e de 6,9 ± 8,4 com 
baixa dose33(A). O resultado similar obtido com tratamento 
em altas doses e baixas doses (considerado como dose place-
bo), associado ao elevado índice de efeitos colaterais relacio-
nado a droga, fez com que a maioria dos reumatologistas não 
mais prescrevesse a D-penicilamina na última década.
A relaxina humana recombinante foi testada em pacien-
tes com ES com tempo de doença maior que cinco anos, com 
ECT modifi cado de Rodnan de pelo menos 20, nas doses de 
25 mg/kg/dia ou 100 mg/kg/dia, por meio de infusão SC con-
tínua, comparado a nenhum tratamento, por 24 semanas. A 
utilização de 25 mg/kg/dia produziu escores cutâneos meno-
res do que nos pacientes sem tratamento (redução de 23,6%, 
27,5% e 28,7% em 4, 12 e 24 semanas, respectivamente). No 
entanto, pacientes que receberam 100 mg/kg/dia de relaxina 
não tiveram benefício quando comparados com pacientes 
não tratados34(A). O ECT-RM foi semelhante entre os grupos 
tratados e não tratados nas semanas 4, 12, e 24. A desconti-
nuidade da relaxina na 24ª semana produziu em alguns ca-
sos efeitos colaterais renais graves, cursando com redução no 
clearance de creatinina e desencadeamento de crise renal ou 
hipertensão arterial graus 3 ou 435(A). Como a relaxina huma-
na recombinante não se mostrou melhor que o placebo na 
avaliação cutânea e visceral em pacientes com ESd, e cursou 
com efeitos colaterais renais graves após sua suspensão, não 
tem indicação no tratamento da ES. 
Em pacientes com diagnóstico de ES e ECT-RM ≥ 16, o trata-
mento utilizando colágeno tipo I oral na dose de 500 μg/dia por 
12 meses não apresenta modifi cações no escore cutâneo. Apesar 
disso, a análise do subgrupo de pacientes com doença entre 3 e 
10 anos revelou redução signifi cativa no escore cutâneo (7,9 vs. 
2,9)36(A). A utilização do colágeno como medicação antifi brótica 
é uma boa perspectiva terapêutica, que ainda precisa ser mais 
adequadamente avaliada.
O uso de infusões endovenosas de iloprosta nas doses de 
0,5 ng/kg/min ou 2 ng/kg/min, uma vez ao dia, por 21 dias, em 
pacientes com ES, em um ano de seguimento, não modifi cou o 
ECT-RM37(B).
Estudo duplo-cego, randomizado, comparado com placebo, 
utilizando ciclofosfamida oral diária em 158 pacientes, tendo 
como desfecho primário a resposta relacionada à pneumopatia 
intersticial, revelou melhora signifi cativa (P < 0,01) dos escores 
de pele com 12 e 24 meses de tratamento. Tal melhora desapare-
cia com a suspensão da medicação38(A), e foi mais signifi cativa 
nos pacientes com ESd39(A). 
Estudo aberto avaliando 25 pacientes com ES de início re-
cente (< 24 meses), sem tratamento prévio, que fi zeram uso de 
micofenolato de mofetil (dose média de 2,0 g/dia; tempo médio 
de uso de 18,2 ± 8,7 meses), mostrou melhora signifi cativa no 
ECT-RM (de 24,5 ± 8,6 no início para 14,5 ± 10,9 ao fi nal) e na área 
cutânea afetada (de 36 ± 16% para 14 ± 13,3%) em 15 pacientes 
que concluíram o estudo. O teste de função pulmonar perma-
neceu estável ao fi nal do estudo; biópsias de pele realizadas em 
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três pacientes revelaram marcante redução no acúmulo de fi -
bras colágenas40(B). 
Em um ano de tratamento de pacientes com ES e pneumo-
patia intersticial com rituximabe (375 mg/m2) houve redução 
signifi cativa no ECT-RM de 5,13 e 8,65, em um e dois anos de se-
guimento, respectivamente. O aumento na melhora com o uso 
de rituximabe é de 18,45%41,42(A).
Estudo aberto de fase IIa, avaliando mesilato de imatinibe na 
dose de 400 mg/dia, em 30 pacientes com ESd, por 12 meses, 
mostrou que houve diminuição no ECT-RM (6,6 pontos ou 22,4%) 
ao fi nal do tratamento nos 24 pacientes que completaram o es-
tudo, com mais evidentes após seis meses de tratamento, sendo 
observado tanto em pacientes com ES de início recente quanto 
de início tardio43(B). Houve 171 eventos adversos, dos quais 24 
foram considerados sérios.
Outro estudo aberto, fase I/IIa, avaliando 20 pacientes com ES 
e pneumopatia intersticial em atividade em uso de mesilato de 
imatinibe revelou, nos 12 pacientes que completaram o estudo, 
que o ECT-RM inicial (18,7 ± 10,1) diminuiu, em média, 3,9 unida-
des P < 0,001)44(B). Sete pacientes não continuaram no estudo de-
vido a efeitos colaterais. Efeitos colaterais comuns, como fadiga, 
edema facial, náusea/vômito, diarreia, rash generalizado e pro-
teinúria ocorreram em mais de 20% dos pacientes; esses efeitos 
colaterais estiveram associados a doses maiores que 600 mg/dia. 
Recomendação 4
O metotrexato é a primeira opção terapêutica para o espes-
samento cutâneo progressivo nos pacientes com esclerose 
sistêmica. A ciclofosfamida, o micofenolato de mofetil e o ri-
tuximabe podem representar opções terapêuticas nos casos 
não responsivos ao tratamento com metotrexato. 
5. Quais tratamentos são benéfi cos para a 
calcinose subcutânea na esclerose sistêmica?
Tratamento farmacológico
Os dados sobre o papel da warfarina no tratamento da calcino-
se em pacientes com ES são confl itantes. Temos três estudos 
que mostram melhora com uso de baixa dose (1 mg/dia; 12-18 
meses)45-47(C) e um quarto estudo que relata a não efetividade 
do tratamento48(C). O tratamento com warfarina é mais efetivo 
em pacientes com calcinose na fase inicial. Nenhum estudo 
mostra aumento de hemorragia ou alteração do tempo de coa-
gulação com uso de baixa dose.
O diltiazem em pacientes com ESl, na dose de 240-480 mg/
dia por um a dois anos, reduz ou melhora a calcinose, com be-
nefício clínico do paciente49(C). Uma dose menor (180 mg/dia) 
não causa a mesma resposta clínica, apenas discreta melhora 
radiológica50(C).
Em pacientes com ES e calcinose, a minociclina (50 ou 100 
mg/dia) em esquema terapêutico cíclico (tratamento por qua-
tro a oito semanas, seguido de suspensão por três a quatro 
meses), reduz a presença de ulcerações e infl amação, porém 
diminui discretamente o tamanho da calcinose51(C).
A colchicina por via oral na dose de 1 mg/dia por três meses, 
em paciente com ES e calcinose, aumentou a cicatrização das 
ulcerações e reduziu a infl amação associada52(C).
Outros medicamentos, como os bisfosfonatos (risedronato), 
a imunoglobulina endovenosa e o rituximabe, usados em pa-
cientes com ESl, também mostraram benefício reduzindo a cal-
cinose em alguns pacientes (resultado de relatos de caso)53(C).
Tratamento não farmacológico
A cirurgia deve ser considerada uma opção após várias falhas 
terapêuticas e quando a calcifi cação é bem delimitada, pois au-
menta o risco de infecção e de necrose de pele54(C).
O laser de dióxido de carbono (laser CO2) pode ser utilizado 
para “vaporização” de calcinose superfi cial em pacientes com 
síndrome CREST55(C).
A litotripsia por ondas de choque extracorpórea (LECO) pode 
ser efetiva e com baixa morbidade em pacientes com síndrome 
CREST e calcinose ulcerada, reduzindo o número de calcifi ca-
ções e o tamanho das ulcerações56(C).
Recomendação 5
A warfarina pode ser efetiva na fase inicial da calcinose; o 
diltiazem pode reduzir ou melhorar a calcinose; e a minoci-
clina ou a colchicina melhoram a cicatrização das ulcerações 
e a infl amação da calcinose. Não há tratamento que tenha se 
mostrado completamente efi caz para a calcinose na esclerose 
sistêmica.
6. Quais tratamentos são benéfi cos para o 
fenômeno de Raynaud na esclerose sistêmica?
Bloqueadores dos canais de cálcio
Os bloqueadores dos canais de cálcio, especialmente os di-hi-
dropiridínicos, são considerados drogas efi cazes no tratamen-
to do FRy secundário à ES.57 Os bloqueadores dos canais de 
cálcio diminuem o número de ataques isquêmicos (weighted 
mean difference, WMD, −8,31; IC 95%: −15,71 a −0,91; P = 0,03) e a 
gravidade dos mesmos em 35% (standard mean difference, SMD, 
−0,69; IC 95%: −1,21 a −0,17; P = 0,01), com até duas semanas 
de tratamento. O uso da nifedipina na dose de 10-20 mg, 3x/
dia, reduz o número dos ataques isquêmicos (WMD: −10,21; IC 
95%: −20,09 a −0,34; P = 0,04) entre 2 e 12 semanas57(B). A nife-
dipina deve ser utilizada como primeira opção no tratamento 
do FRy do paciente com ES. 
Em um estudo clínico randomizado, a nicardipina não 
mostra redução estatisticamente signifi cativa (P > 0,05) na 
frequência e gravidade dos ataques isquemicos58(B).
O diltiazem, comparado com placebo, não mostrou 
efi cácia59(B) na redução da frequência ou gravidade do FRy em 
um ensaio clínico. Apesar de não haverem ensaios clínicos 
controlados, a anlodipina também pode ser uma opção à ni-
fedipina no tratamento do FRy60(D).
Análogos da prostaciclina
Um ensaio clínico randomizado com placebo mostrou que 
a iloprosta endovenosa na dose de 0,5-2 ng/kg/minuto em 
seis horas durante cinco dias consecutivos reduz em média 
o número de ataques isquêmicos (39,1-22,2%; P = 0,005) e 
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diminui a gravidade (34,8-19,7%; P = 0,01) das crises em até 
nove semanas61(B). Três semanas de tratamento com ilopros-
ta, aplicado EV durante seis horas em baixa dose (0,5 ng/kg/
min), é tão efi caz quanto alta dose (dose máxima tolerada 
até 2 ng/kg/min). Ambos reduzem a frequência do FRy (40%) 
e sua duração (30%) até uma semana após o término do 
tratamento37(B). No entanto, devemos lembrar que a iloprosta 
não está disponível comercialmente no Brasil e que o custo-
-benefício desfavorável restringe sua indicação para pacien-
tes com casos graves de FRy associado à ES.
A iloprosta oral, na dose de 50 μg 2x/dia por seis semanas, 
não reduz a duração, a frequência e a severidade dos ataques 
isquêmicos, na análise de 6 e 12 meses (P > 0,05 para todos os 
desfechos)62(B).
A iloprosta endovenosa (2 ng/kg/min/8h por 3-5 dias con-
secutivos e depois um dia a cada 6-8 semanas) mostra ser li-
geiramente superior (P = 0,04) à nifedipina (30-60 mg/dia) no 
controle dos sintomas do FRy de pacientes com ES63,64(B).
Os efeitos adversos relatados com a iloprosta incluem 
náusea/vômito (83%), dor mandibular (69%), mialgia (34%), 
diarreia (28%) e calafrios (17%). Com a nifedipina, a taquicar-
dia é relatada em 6%63,64(B).
Bloqueadores alfa-adrenérgicos
Dois estudos mostram resultados modestos com prazosin no 
tratamento do FR65(A). Em um estudo com maior número de 
pacientes incluídos (20), o uso do prazosin VO (3 mg/dia por 
oito semanas) mostra uma redução na frequência de ataques 
por semana (MD: −3,5; IC 95%: −5,85 a −1,15) e uma taxa de 
efeitos colaterais de 18%66(B).
Antagonistas dos receptores da endotelina 
A bosentana, um antagonista oral dos receptores da endoteli-
na, em pacientes com ES e FRy sem úlcera digital pré-existente; 
na dose de 62,5 mg 2x/dia por quatro semanas, seguido de 125 
mg 2x/dia por 12 semanas não melhora a frequência, a dura-
ção, a dor ou a severidade dos ataques de FRy (P > 0,05)67(B).
Inibidores da enzima conversora de angiotensina I (IECA) e 
antagonistas de receptores da angiotensina II
O quinapril, na dose de 80 mg/dia, ou em dose máxima tole-
rada, não reduz a frequência (diferença média, DM, de 0,3; IC 
95%: −5,6 a 6,3) e a gravidade (DM: 0,1; IC 95%: −6,1 a 6,3) dos 
ataques de FRy68(B).
A losartana (50 mg/dia), quando comparada com a nifedi-
pina (40 mg/dia), por 12 semanas, não mostra diferença sig-
nifi cativa na frequência e na gravidade dos ataques de FRy 
secundário a ES, na análise de 3 e 15 semanas (P > 0,05)69(B).
Inibidores da fosfodiesterase
Um ensaio clínico com um número pequeno de pacientes 
com tadalafi la, na dose de 20 mg em dias alternados por seis 
semanas, em pacientes com ES ou doença mista do tecido 
conjuntivo, em uso de bloqueadores dos canais de cálcio (72% 
também tomando outros vasodilatadores), mostrou redução 
da frequência (2,29 vs. 3,37; P = 0,0004), da duração (34 min 
vs. 55 min; P = 0,02) e da gravidade (P < 0,0005) dos episódios 
de FRy70(B). Em outro ensaio clínico com tadalafi la como mo-
noterapia, 20 mg/dia por quatro semanas, em mulheres com 
FRy secundário a ES, não houve redução na frequência (P = 
NS), na duração (P = NS) e na gravidade (P = NS) dos ataques 
isquêmicos71(B).
Análise dos ensaios clínicos com reduzido número de pa-
cientes, estudos abertos e relatos de casos avaliando a silde-
nafi la mostraram redução da gravidade e do número de crises 
de FRy em pacientes com ES72(D).
O uso da sildenafi la de liberação prolongada, na dose de 
100 mg/dia por três dias, seguido de 200 mg/dia por 25 dias, 
em pacientes com FRy secundário à ESl, reduziu a frequência 
dos episódios por semana (44% vs. 18,1%; P = 0,034), mas não 
reduziu a duração e a dor (P = NS)73(B). Essa é uma boa opção 
terapêutica nos pacientes com ES não responsivos aos blo-
queadores de canais de cálcio. No entanto, a sildenafi la de 
liberação prolongada não está disponível no mercado brasi-
leiro.
Outros medicamentos
O ciclofenil não é efetivo no tratamento do FRy secundário à 
ES74(B). 
A ketanserina não reduz a frequência [DM (fi xo): 25,20 (IC 
95%: 22,55, 27,85)] e a duração [DM (fi xo): 4,10 (IC 95%: 3,57, 
4,63)] de FRy secundário à ES75(A).
A atorvastatina, comparada com placebo, não melhora a 
gravidade do FRy secundário à ES (DM: −0,8; IC 95%: −2,52 a 
0,92; P = 0,35)76(B).
O uso de antioxidantes (selênio, betacaroteno, vitamina E, 
vitamina C e metionina associados com alopurinol) em pa-
cientes com FRy secundário à ES não reduz o número e a du-
ração dos ataques em até 10 semanas77(B). 
Recomendações 6
Bloqueadores dos canais de cálcio podem reduzir a frequên-
cia e a gravidade dos ataques isquêmicos em pacientes com 
fenômeno de Raynaud secundário à esclerose sistêmica. De-
vem ser as drogas de primeira linha no tratamento do fenô-
meno de Raynaud da esclerose sistêmica. 
A iloprosta endovenosa diminui o número de ataques is-
quêmicos e sua gravidade. A dose baixa é tão efi caz quanto a 
alta dose em pacientes com fenômeno de Raynaud secundá-
rio à esclerose sistêmica. Não está disponível no Brasil.
O uso da sildenafi la de liberação prolongada em pacientes 
com fenômeno de Raynaud secundário à esclerose sistêmica 
limitada reduz a frequência dos ataques. Não está disponível 
no Brasil. 
7. Quais tratamentos são benéfi cos para as 
úlceras isquêmicas na esclerose sistêmica?
Análogos da prostaciclina
Dois ensaios clínicos randomizados mostraram efeitos be-
néfi cos da iloprosta endovenosa no tratamento de úlceras is-
quêmicas. Em um ensaio clínico, a iloprosta EV (0,5-2 ng/kg/
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min, em seis horas de infusão, durante cinco dias consecuti-
vos), comparado com placebo, mostrou um número maior de 
pacientes com cicatrização completa de lesão digital isquê-
mica cutânea (úlcera, fi ssura ou paroníquia) em 85% (number 
needed to treat, NNT = 1) até 10 semanas78(B). Em outro ensaio 
clínico, o grupo que fez uso de iloprosta apresentou 14,7% a 
mais de pacientes com cicatrização de pelo menos 50% do 
número de lesões digitais em até três meses em comparação 
ao grupo placebo, porém sem signifi cância estatística (P = 
0,06)61(B). A iloprosta EV não reduziu o número de pacientes 
com novas lesões até nove meses (NNT = NS)61(B).
Três semanas de tratamento com iloprosta, aplicado EV 
durante seis horas em baixa dose (0,5 ng/kg/min), foi tão 
efi caz quanto alta dose (dose máxima tolerada até 2 ng/kg/
min). A alta dose reduziu em 76,2% o número de úlceras digi-
tais, e a baixa dose em 61% na análise de uma semana após 
o término do tratamento. Não houve diferença na redução 
de úlceras digitais entre as duas terapias, com signifi cância 
estatística (P = NS)37(B).
Comparando a iloprosta EV (0,5-2 ng/kg/min/8 horas em 
três dias consecutivos e uma infusão adicional na semana 
8) com a nifedipina (30 mg/dia, aumentando para 60 mg/
dia após quatro semanas, durante 12 semanas), observou-se 
redução no número de lesões digitais (úlcera, fi ssura e pa-
roníquia) em ambos os grupos, sem diferença entre os dois 
tratamentos em 16 semanas (DM: −0,8; IC 95%: −2,09 a 0,49; 
P = 0,20)64(B).
O uso do alprostadil (prostaglandina E1) em infusões en-
dovenosas mostrou melhora sintomática em 17 de 20 infu-
sões em 12 pacientes, com cicatrização de 35 das 65 úlceras 
isquêmicas entre duas e seis semanas após tratamento, com 
persistência dos benefícios por período entre 1-18 meses79(C). 
Um ensaio clínico que comparou a efi cácia da iloprosta com o 
alprostadil endovenoso em pacientes com FRy e úlceras digi-
tais mostrou melhora signifi cativa na cicatrização das úlceras 
em ambos os grupos80(B). Porque a iloprosta não é atualmente 
comercializada no Brasil, a infusão endovenosa do alprostadil 
tornou-se uma opção em casos de úlceras isquêmicas graves 
refratárias ao tratamento convencional.
Antagonistas dos receptores da endotelina 
A bosentana foi avaliada em dois ensaios clínicos randomiza-
dos com pacientes com ES. Em pacientes com ES e pelo menos 
uma úlcera digital (UD) ativa, a bosentana (62,5 mg VO, 2x/dia 
por quatro semanas e 125 mg 2x/dia por mais 20 semanas), 
comparado com placebo, reduziu em 30% o número de novas 
úlceras digitais (média ± ES: 1,9 ± 0,2 vs. 2,7 ± 0,3; P = 0,04), até 
24 semanas. Não foi observado efeito do tratamento, no tem-
po de cicatrização completa, até 24 semanas, para todas as 
UDs já existentes (HR 0,94, IC 95% 0,65-1,37, P = 0,74) ou para 
todas as novas UD (HR: 1,40; IC 95%: 0,78-2,51; P = 0,26)81,82(A). 
Inibidores da fosfodiesterase
Em um estudo tipo cruzado com pequeno número de pacien-
tes com ES ou doença mista do tecido conjuntivo, em uso de 
bloqueadores dos canais de cálcio (72% também tomando ou-
tros vasodilatadores), a tadalafi la (20 mg/dias alternados por 
seis semanas), comparando com placebo, cursou com cicatri-
zação em 100% das lesões digitais (úlcera ou fi ssura), compa-
rado com 23% do grupo placebo (P < 0,001; NNT = 2) e preveniu 
o desenvolvimento de novas lesões isquêmicas em 92% (P = 
0,001)70(B). Como não foi avaliada a ação da tadalafi la como 
droga vasodilatadora isolada na condução de úlceras isquê-
micas na ES, sua efi cácia não fi ca bem estabelecida.
Em um estudo aberto avaliando a sildenafi la em 19 paci-
entes com ES com úlceras digitais refratárias ao tratamento 
convencional, o tratamento com sildenafi la (50-150 mg/dia) 
levou à redução signifi cativa no número de úlceras ao fi nal de 
um período de seis meses83(B).
Outros medicamentos
A atorvastatina (40 mg/dia por quatro meses), comparada 
com placebo, reduziu o número total de UD (DM: −0,6; IC 95%: 
−1,15 a −0,04; P = 0,03) e o número de novas UDs (P = 0,003), na 
análise de quatro meses, em apenas um estudo clínico76(B).
Recomendações 7
Em pacientes com esclerose sistêmica, a iloprosta endoveno-
sa aumenta o número de úlceras digitais ativas cicatrizadas. 
A baixa dose é tão efi caz quanto a alta dose, e não existe di-
ferença na redução do número de lesões digitais com o uso 
de iloprost endovenoso ou nifedipina. Não está disponível no 
Brasil.
O alprostadil endovenoso pode ser uma opção para o trata-
mento de úlceras isquêmicas graves refratárias ao tratamen-
to convencional, devido à não disponibilidade da iloprosta no 
país. 
Em pacientes com esclerose sistêmica, a bosentana dimi-
nui o aparecimento de novas úlceras digitais. 
O uso da sildenafi la pode contribuir para a redução do nú-
mero de úlceras digitais.
8. Quais são os tratamentos de manutenção para 
se evitar a recorrência de úlceras isquêmicas na 
esclerose sistêmica?
Antagonistas dos receptores da endotelina 
Dois ensaios clínicos randomizados com bosentana versus 
placebo mostraram redução signifi cativa no número de novas 
úlceras digitais em pacientes com ES no grupo bosentana. Em 
ensaio clínico com 122 pacientes com ESd ou ESl e história 
prévia de UD, o tratamento com bosentana, por 12 semanas, 
reduziu em 48% o número de novas úlceras digitais, particu-
larmente nos pacientes com ESd e com múltiplas UDs [RAPI-
DS-1 study]81(A).
Em um segundo ensaio clínico, com vinte e quatro sema-
nas de tratamento com bosentana em pacientes com pelo 
menos uma úlcera digital isquêmica ativa, houve redução do 
número de novas UDs em 30%, com melhor resultado naque-
les portadores de UDs múltiplas[RAPIDS-2 study]82(A).
A dose preconizada da bosentana é de 62,5 mg 2x/ao dia 
no primeiro mês e 125 mg 2x/dia a partir do segundo mês 
de tratamento. Os efeitos adversos com o uso da bosenta-
na incluem elevação das transaminases (14-12,5%), diarreia 
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(9%), edema periférico (18,8%), taquicardia ventricular e 
pneumonia81,82(A).
Recomendação 8
Como tratamento da prevenção da recorrência de novas úlce-
ras isquêmicas, recomenda-se os antagonistas dos receptores 
da endotelina, em particular a bosentana. 
9. Quais tratamentos são benéfi cos para a 
hipomotilidade esofágica e intestinal na esclerose 
sistêmica?
A metoclopramida melhora a pressão do esfíncter inferior 
do esôfago e o esvaziamento gástrico, porém não melhora a 
motilidade esofágica84,85(C). A despeito da não existência de 
estudos randomizados de qualidade, a metoclopramida e a 
domperidona, prescritas 30 minutos antes das refeições, são 
utilizadas de rotina na manutenção do tratamento de pacien-
tes com hipomotilidade esofágica.
O uso prolongado (seis meses) de octreotide de longa du-
ração – um análogo da somatostatina – em pacientes com 
ES e doença do intestino delgado que não respondem ao uso 
de pró-cinéticos pode melhorar os sintomas e a qualidade 
de vida desses indivíduos86(C). A associação de octreotide e 
eritromicina pode melhorar os sintomas relacionados com 
a pseudo-obstrução intestinal (distensão, dor abdominal e 
náuseas)87(C).
Recomendação 9
Os agentes pró-cinéticos (metoclopramida, domperidona, oc-
treotide) devem ser utilizados para melhorar os sintomas re-
lacionados com a dismotilidade gastrointestinal.
10. Quais tratamentos são benéfi cos para o 
refl uxo gastroesofágico e suas complicações na 
esclerose sistêmica?
Pacientes com diagnóstico de ES com duração média de 
seis anos, sem uso de medicação, em diferentes estágios de 
gravidade de acometimento esofágico (estágio I a IV), apre-
sentam comprometimento distinto com relação ao siste-
ma respiratório. Há aumento de 30-40% no acometimento 
pulmonar nos estágios graves de doença esofágica, incluin-
do o refl uxo gastroesofágico (RGE), com piora na função e 
na deterioração progressiva respiratória em dois anos de 
seguimento88(B).
A ES com história de RGE e sintomas típicos, como quei-
mação retroesternal ou regurgitação ácida, pode ser tratada 
com omeprazol 20 mg 2x/dia por seis semanas, ou omepra-
zol 20 mg associado à ranitidina 300 mg. Como resultado, há 
melhora no escore de qualidade de vida e nos sintomas, sem 
diferença entre as duas formas de tratamento89,90(B).
O trato gastrointestinal é um dos sistemas mais acome-
tidos na ES, com 44% dos pacientes sofrendo de RGE e 15% 
de dismotilidade esofágica. O tratamento com inibidores de 
bomba de próton é recurso terapêutico para os sintomas 
do RGE e da esofagite. O tratamento com o lanzoprazol 30 
mg/dia, após seis meses, demonstra melhora nos sintomas 
(queimação retroesternal, regurgitação e disfagia, com au-
mento na frequência de diarreia). Entretanto, em 12 meses 
de seguimento, há piora nos sintomas de disfagia91(B).
O esôfago de Barrett é uma complicação decorrente do 
RGE crônico, inclusive em pacientes com ES. Durante o se-
guimento desses pacientes em três anos, 3% ao ano evolui 
com displasia de alto grau ou adenocarcinoma esofágico. A 
incidência de adenocarcinoma aumenta progressivamente 
nos pacientes com displasia92(B).
Na presença de sintomas esofágicos, principalmente de 
refl uxo, pacientes com ES não responsivos ao tratamento 
com medicamentos podem ser submetidos a vários tipos de 
procedimentos cirúrgicos, incluindo esofagectomia, fundo-
plicatura laparoscópica com ou sem gastroplastia e Y-Roux 
laparoscópico, para tratamento do RGE. Após a avaliação de 
dois anos, a disfagia é reduzida (0,42 vs. 1,86), e há melhor 
controle do refl uxo93(B). No entanto, pode haver recidiva tar-
dia do quadro esofágico em pacientes com ES, razão pela 
qual essas cirurgias não são comuns em pacientes esclero-
dérmicos.
Recomendação 10
Os inibidores de bomba de próton melhoram a esofagite de 
refl uxo e os sintomas de refl uxo gastroesofágico, e conse-
quentemente as complicações locais ou respiratórias. Nos 
casos não responsivos ao tratamento clínico, a cirurgia pode 
trazer benefício.
11. Quais tratamentos são benéfi cos para 
a síndrome de má absorção na esclerose 
sistêmica?
A dismotilidade esofágica e as anormalidades na função in-
testinal são importantes manifestações da ES, podendo ter 
um efeito signifi cativo na absorção de nutrientes e no es-
tado nutricional desses pacientes. Em relação à ingesta de 
nutrientes, a medidas antropométricas e ao estado nutri-
cional bioquímico, pacientes com ES e sintomas gastroin-
testinais, quando comparados com pacientes saudáveis, 
demonstram semelhança na ingesta de nutrientes e ener-
gia, mas com redução na ingesta de fi bras, vegetais e frutas. 
Há aumento de 50% no risco de má nutrição nos pacientes 
com ES94(B). Utilizando-se escore de avaliação do estado 
nutricional (Malnutrition Universal Screening Tool – MUST), 
verifi ca-se que 18% dos pacientes com ES encontram-se em 
elevado risco de má nutrição, a qual está correlacionada 
com falta de apetite e distensão abdominal95(B).
Estudos abertos mostram melhora no tratamento com 
antibióticos, que terminou com os sintomas de má-absor-
ção, e a normalização do teste de D-Xilose e da absorção 
de vitamina B12 após tratamento com antibióticos em pa-
cientes com ES. Houve aumento do apetite e ganho de peso, 
correção da anemia e redução da distensão abdominal e da 
dor96,97(C).
Um estudo com pequeno número de pacientes com ES 
com sintomas compatíveis com má absorção intestinal 
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e não responsivos a tratamento prévio com agentes pró-
-cinéticos, que receberam octreotide 0,1 mg SC 2x/ dia ou 
octreotide 20 mg/mês intramuscular mostrou uma signifi -
cativa redução na gravidade dos sintomas após seis meses 
de tratamento (0,7 ± 0,5; P = 0,003)86(C).
Pacientes com sinais de falência intestinal, com prolife-
ração bacteriana, má absorção e ausência de resposta a an-
tibióticos podem benefi ciar-se de nutrição parenteral para 
suporte nutricional98(B).
Um estudo que avaliou o efeito da rifamicina (400 mg 
3x/dia) por 10 dias em pacientes com ES com sinais de 
proliferação bacteriana intestinal mostrou erradicação da 
concentração anormal bacteriana em 73,3% e redução nos 
sintomas em 72,7% dos casos99(B). Apesar de não haver es-
tudo prospectivo randomizado, a rotação de antibióticos 
(preferencialmente metronidazol, tetraciclina, amoxacilina 
e ciprofl oxacina) é geralmente preconizada nos casos de 
diarreia crônica devido à proliferação bacteriana em sín-
drome de alça estagnada em pacientes com ES.
Recomendação 11
O uso de procinéticos, como o octreotide, melhora a gravidade 
dos sintomas relacionados à motilidade intestinal.
Antibióticos em esquema de rotação podem ser utilizados 
para erradicar a proliferação bacteriana.
Suporte nutricional (nutrição parenteral) pode ser benéfi co 
nos casos mais graves de desnutrição.
12. Quais tratamentos são benéfi cos para a 
pneumopatia intersticial na esclerose sistêmica?
A pneumopatia intersticial rapidamente progressiva pre-
sente na ES, entre outras doenças autoimunes, pode ser 
tratada com ciclofosfamida (6-9 ciclos IV – 0,5 g/m2 de área 
corpórea), junto a um curso de 50 mg de prednisolona, na 
dose de manutenção de 5-7,5 mg/dia, obtendo-se melhora 
na tolerância ao exercício e na função pulmonar. No segui-
mento de 10 meses, os achados radiológicos de base perma-
necem estáveis100(C).
Pacientes com ES, fi siologia pulmonar restritiva, dispneia 
e evidência de doença pulmonar intersticial infl amatória 
recebendo ciclofosfamida oral (≤ 2 mg/kg/dia) por dois anos 
apresentam melhora na capacidade vital forçada (CVF) de 
2,5%, mantida por 24 meses. Há aumento na frequência de 
eventos adversos com o uso de ciclofosfamida, mas não há 
diferença signifi cativa em comparação a pacientes não tra-
tados com relação a eventos adversos graves38(A). 
A presença de pneumopatia difusa, diagnosticada por TC 
de alta resolução anormal (aspecto de “vidro fosco”) e/ou 
deterioração da capacidade vital forçada e/ou da capacidade 
de difusão do monóxido de carbono (DLCO), em pacientes 
com ES há 14,2 ± 8,3 meses, podem ser tratados com pulsos 
mensais de ciclofosfamida IV (750-1.000 mg/m2) combinado 
com 1 g de metilprednisolona, e entre o tratamento, doses 
orais diárias de esteroides (6-8 mg de metilprednisolona). 
Após 6, 24 e 48 meses de tratamento, a DLCO deteriorou em 
23,1%, 33,3% e 41,6%; melhorou em 15,3%, 16,6% e 33,3%; 
e estabilizou em 61,5%, 50% e 25% dos casos, respectiva-
mente. Em 6, 12, 24 e 48 meses de tratamento a CVF dete-
riorou em 15,3%, 23,0%, 33,3% e 33,3%; melhorou em 7,6%, 
15,3%, 16,6% e 16,6%; e estabilizou em 76,9%, 61,5%, 50,0% e 
50,0%, respectivamente. Em relação à imagem da TC de tó-
rax, houve deterioração em 38,4%, e melhora ou estabiliza-
ção em 61,5%. Não há complicações relacionadas a eventos 
adversos101(C).
Em pacientes com ES e pneumopatia intersticial, em três 
anos de seguimento, o uso de ciclofosfamida (1 g/m2/dose ao 
mês por 12 meses) associado a prednisona (60 mg/dia du-
rante um mês) não produziu diferença na capacidade vital 
forçada, no volume expiratório forçado, na difusão de CO e 
na ocorrência de infecção, quando comparado ao tratamen-
to com ciclofosfamida isolada102(A).
A análise de pacientes com ES e diagnóstico de pneu-
mopatia intersticial difusa tratados com ciclofosfamida oral 
(1-2,5 mg/kg/dia) ou endovenosa (500-750 mg/m2) compara-
do com pacientes não tratados, ou tratados com azatiopri-
na por 12 meses, apresentam os seguintes resultados: não 
houve diferença entre as formas de tratamento com relação 
à CVF ou à capacidade de difusão do CO. Há, entretanto, me-
lhora signifi cativa na CVF e na difusão de CO, em 12 meses, 
quando os dados dos pacientes em estudos experimentais e 
observacionais são analisados em conjunto. Não há diferen-
ça entre o tratamento oral ou EV com a ciclofosfamida103(A).
O tratamento da pneumopatia intersticial associado à ES 
com ciclofosfamida 0,4 g/m2/mês associado a prednisona 
0,8 mg/kg/dia demonstra melhora em todos os pacientes em 
12 meses (escore de dispneia, tomográfi co e na CVF), ape-
sar da recorrência em 48 meses, que justifi ca a terapia de 
manutenção104(B).
O uso de corticosteroides em baixas doses (equivalentes 
a prednisona 5-10 mg/dia) no tratamento de manutenção 
da pneumopatia intersticial é usado de rotina no Brasil. É 
importante, em casos de ESd com menos de cinco anos de 
duração de doença, ter cuidado com o desencadeamento de 
crise renal esclerodérmica, observada em pacientes com do-
ses de 15 mg ou mais de prednisona.
Durante período de quatro semanas, pacientes com ES e 
pneumopatia intersticial progressiva (presença de imagem 
em “vidro fosco” ou reticular estendida ao menos à confl u-
ência venosa), medicados com bosentana (62,5 mg 2x/dia, 
aumentando para 125 mg 2x/dia após quatro semanas) du-
rante 12 meses, não apresentam aumento de benefício com 
relação à caminhada de 6 minutos, na mortalidade ou me-
lhora na prova de função pulmonar, ou na capacidade vi-
tal forçada, quando comparado a pacientes não medicados 
com bosentana105(A).
Um estudo retrospectivo analisando 109 pacientes com 
ESd que receberam micofenolato de mofetil, comparado 
com 63 controles que utilizaram outros imunossupressores, 
revelou menor frequência de fi brose pulmonar clinicamente 
signifi cante (P = 0,037) e melhor sobrevida em cinco anos (P 
= 0,027) no grupo em uso de micofenolato106(B). 
Ensaios clínicos com pequeno número de pacientes mos-
traram que o rituximabe pode ser efi ciente no tratamento da 
pneumopatia intersticial da ES. Um estudo avaliando 15 pa-
cientes em uso de rituximabe (dois ciclos de 375 mg/m2 com 
intervalo de duas semanas, no início e após 24 semanas), 
comparados a seis pacientes em tratamento convencional, 
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mostrou que o uso do rituximabe esteve associado a melho-
ra signifi cativa na CVF (P = 0,0018) e na difusão de CO (P = 
0,017), associado a melhora no escore de pele (P < 0,001)41(A). 
Houve manutenção da melhora observada na CVF e na difu-
são de CO após dois anos de tratamento42(A).
Recomendação 12
A pneumopatia intersticial associada à esclerose sistêmica 
tem benefício no tratamento com ciclofosfamida. O micofeno-
lato de mofetil e o rituximabe podem representar alternativas 
para o tratamento nos casos não responsivos à ciclofosfamida.
13. Quais tratamentos são benéfi cos para a 
hipertensão arterial pulmonar na esclerose 
sistêmica?
A prevalência de HAP em pacientes com ES é de cerca de 9%, 
conforme dados de uma recente metanálise107(B). Nesse grupo 
de pacientes a hipertensão pulmonar pode ocorrer como for-
ma pré-capilar (por HAP ou secundária à pneumopatia intersti-
cial) ou pós-capilar (secundária à doença cardíaca esquerda). O 
diagnóstico preciso dos mecanismos envolvidos é imperativo 
para a decisão terapêutica. Um estudo recente identifi cou a re-
dução do volume de difusão alveolar de monóxido de carbono 
(< 70%) como fator associado a um aumento no risco de hiper-
tensão pré-capilar na ES107(B).
A hipertensão pulmonar é uma condição hemodinâmica 
defi nida por pressão média de artéria pulmonar ≥ 25 mmHg 
em repouso, com pressão capilar pulmonar ≤ 15 mmHg, medi-
das por cateterismo cardíaco direito. 
Recentemente, recomendações para o tratamento da HAP 
foram publicadas pelas Sociedades Europeias de Pneumologia 
e Cardiologia108(D). O tratamento da HAP pode ser dividido em 
tratamento convencional e específi co. O tratamento conven-
cional da HAP inclui medidas gerais, como oxigenioterapia (em 
pacientes com saturação de oxigênio < 90% no repouso ou após 
exercício), uso de diuréticos (para o tratamento da sobrecarga 
de volume na insufi ciência cardíaca direita) e digoxina (para 
o tratamento da insufi ciência cardíaca direita complicada por 
arritmia atrial), além de anticoagulação (indicada em pacientes 
com “HAP grave”, sem defi nição específi ca). O uso de bloquea-
dores de canais do cálcio em altas doses (como a nifedipina) é 
reservado ao pequeno grupo (< 2%) de pacientes que apresen-
tam vasoreatividade positiva (diminuição da pressão pulmonar 
arterial média ≥ 10 mmHg com redução para níveis ≤ 40 mmHg, 
com melhora ou normalização do índice cardíaco) pelo teste 
agudo com vasodilatador durante teste hemodinâmico108(D).
O tratamento específi co da HAP baseia-se no uso de três 
grupos de vasodilatadores que agem em três vias envolvidas 
na fi siopatologia da doença: os prostanoides (epoprostenol, ilo-
prosta), os antagonistas dos receptores da endotelina (bosenta-
na e ambrisentan) e os inibidores da fosfodiesterese-5 (sildena-
fi la e tadalafi la)108(D). 
Análogos da prostaciclina
O epoprostenol IV foi a primeira droga específi ca aprova-
da para o tratamento da HAP. Ensaio clínico randomizado 
com pacientes com doenças do espectro da ES, com trata-
dos com epoprostenol IV (≤ 2 ng/kg/min) associado à tera-
pia convencional, comparado ao tratamento apenas com a 
terapia convencional, demonstrou os seguintes resultados 
em 12 semanas: aumento de 108 m na distância percorrida 
em 6 minutos; redução de 26 mmHg na pressão arterial pul-
monar; redução de 25,5 mmHg/L por minuto na resistência 
vascular; redução em 50% dos casos na classe funcional; e 
melhora no escore de dispneia e de fadiga. Não houve dife-
rença signifi cativa na mortalidade. Os eventos adversos in-
cluem: dor, náusea, anorexia, sepse, celulite, hemorragia e 
pneumotórax109(A). No entanto, além de não estar disponí-
vel comercialmente no Brasil, o epoprostenol requer cuida-
dos especiais devido ao uso em bomba de infusão contínua. 
Diversos análogos da prostaciclina, como iloprosta (ina-
latória ou endovenosa), trepostinil e beraprost, também 
mostraram resultados favoráveis em pacientes com HAP 
idiopática, mas são poucos os estudos mostrando sua efi -
cácia na ES108(D) 110(B).
Antagonistas dos receptores da endotelina
A bosentana foi avaliada em ensaio clínicos randomizados, 
mostrando ter sido capaz de promover melhora no teste de 
caminhada de 6 minutos, associada à melhora hemodinâ-
mica de pacientes com HAP, incluindo pacientes com HAP 
associada à ES111,112(A). No primeiro ensaio clínico, pacientes 
sintomáticos graves, com hipertensão pulmonar primária 
ou secundária à ES (classe funcional III–IV), distância per-
corrida em 6 minutos entre 150-500 m, pressão pulmonar 
média ≥ 25 mmHg, pressão capilar pulmonar < 15 mmHg e 
resistência vascular pulmonar > 240 dyn s cm−5 foram ran-
domizados para receber 62,5 mg de bosentana 2x/dia por 
quatro semanas iniciais, seguido de dose de 125 mg 2x/dia 
por 12 semanas, ou placebo. Os resultados, quando compa-
rados com pacientes não tratados, mostraram melhora na 
distância percorrida em 6 minutos (diferença de 76 m), me-
lhora do índice cardíaco (aumento de 1,0 L min–1m–2), redu-
ção na resistência vascular pulmonar (redução de 415 dyn 
s cm−5) e redução no índice de dispneia (Borg) no grupo que 
recebeu bosentana111(A).
Já a ambrisentana, nas doses de 5-10 mg/dia, também 
mostrou resultados favoráveis em ensaios clínicos com pa-
cientes com HAP idiopática e em estudos iniciais com pa-
cientes com ES113,114(B).
Inibidores da fosfodiesterase-5
A sildenafi la foi avaliada em um ensaio clínico randomiza-
do com 278 pacientes com hipertensão pulmonar de causa 
idiopática, associada com doença de tecido conjuntivo (15% 
com ES), ou após correção cirúrgica de shunt pulmonar-sis-
têmico. Os pacientes receberam sildenafi la nas doses de 20, 
40 ou 80 mg 3x/dia, por 12 semanas, resultando em aumen-
to na distância percorrida em 6 minutos de 45 m (+13,0%), 
46 m (+13,3%) e 50 m (+14,7%), respectivamente. Todas as 
doses de sildenafi la levaram à melhora hemodinâmica e 
da classe funcional. Os efeitos adversos mais comuns são 
cefaleia, rubor facial, hipotensão, dispepsia e diarreia115(A). 
Uma análise post-hoc de um subgrupo de pacientes com ES 
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e outras doenças do tecido conjuntivo incluídos no estudo 
acima mostrou aumento na distância percorrida em 6 mi-
nutos no grupo tratado. Houve também melhora de classe 
funcional em 29% a 42% dos pacientes, comparado com 5% 
nos pacientes não tratados116(B). 
A tadalafi la também se mostrou útil para o tratamento 
da HAP, com melhora da capacidade do exercício, qualidade 
de vida e redução da piora clínica em ensaio clínico com 
406 pacientes com HAP, incluindo 95 pacientes com HAP 
associada a doenças do tecido conjuntivo117(A).
Terapia combinada
A terapia combinada também vem sendo objetivo de diver-
sos ensaios clínicos, e pode ser uma opção para pacientes 
que não responderam adequadamente à monoterapia108(D). 
Recomendação 13
O tratamento da hipertensão arterial pulmonar na escle-
rose sistêmica inclui terapia convencional e o uso de três 
classes de medicações específi cas: os análogos da prosta-
ciclina (epoprostenol, iloprosta), os antagonistas dos recep-
tores da endotelina (bosentana) e os inibidores da 5-fosfo-
diesterase (sildenafi la, tadalafi la).
14. Quais tratamentos são benéfi cos para a crise 
renal esclerodérmica?
Durante o seguimento de pacientes com ES por quatro 
anos, 13% desenvolvem crise renal, dos quais 56% estavam 
em uso de prednisona, comparado com 26% dos pacientes 
sem crise renal (30%). Em 90% dos pacientes em uso de 
prednisona a dose é ≤ 10 mg/dia até a instalação da crise 
renal118(B). A mortalidade dos pacientes com ES em cinco 
anos é de 15%, sem diferença na incidência de crise renal 
ou na mortalidade entre os pacientes em uso de altas (750-
1.000 mg/dia) ou baixas doses (125 mg em dias alternados) 
de D-penicilamina33(A).
Em pacientes com ES, a proporção de crise renal pode ser 
de 2,8%. Alguns fatores relacionados a medicações favore-
cem a ocorrência de crise nesses pacientes, como o uso de 
AINHs, esteroides em alta dose (> 20 mg/dia), ciclosporina, 
penicilamina e procedimento cirúrgico. Na apresentação da 
crise renal, a maioria dos pacientes apresentava hipertensão 
grave (94%), insufi ciência cardíaca (56%) e anemia microan-
giopática hemolítica (81%), e rapidamente progrediram para 
insufi ciência renal, com hematúria e proteinúria. A evolução 
clínica da crise renal é pobre, apesar da conduta anti-hiper-
tensiva agressiva (inibidores da ECA, vasodilatadores, beta-
bloqueadores). A mortalidade é elevada nos primeiros dias e 
semanas, e alguns pacientes podem desenvolver dano renal 
permanente, necessitando de diálise e transplante renal. O 
tratamento com inibidores da ECA por 12 meses produz boa 
evolução em 50-61% dos casos118(B).
Na presença de ES, a crise renal é caracterizada pela ocor-
rência aguda de hipertensão arterial, redução na função re-
nal (redução de 30% na fi ltração glomerular), associadas a 
um dos seguintes fatores: anemia hemolítica microangiopá-
tica, retinopatia hipertensiva, edema pulmonar, oligúria ou 
anúria, ou biópsia renal excluindo outras causas. Em pacien-
tes com ESd (78% dos casos) há aumento de 10% no risco 
de crise renal, quando comparado com a ESl. Na evolução 
clínica, 36% desses pacientes não requerem diálise; 23% são 
dialisados e recuperam a função renal (bom prognóstico); 
41% requerem diálise e não recuperam a função renal (mor-
talidade elevada); e, daqueles que sobrevivem, 33% perma-
necem em diálise por cinco anos. A sobrevida é de 82% em 
um ano, 74% em dois anos, 71% em três anos, 59% em cinco 
anos, e 47% em 10 anos119(B).
A aguda e progressiva oligúria por insufi ciência renal e/
ou a aguda e progressiva hipertensão ocorrendo no curso 
de pacientes com ES induz ao diagnóstico de crise renal, 
que ocorre em 14% desses pacientes após quatro anos do 
primeiro sintoma não Raynaud. Geralmente 20% e 60% 
desses pacientes já estão em uso de inibidores da ECA e 
corticosteroides, respectivamente, quando a crise renal se 
instala. Após quatro anos de seguimento, 56% dos casos re-
querem diálise temporária ou crônica;, nenhum chega ao 
transplante renal, e dos pacientes em diálise permanente 
(40%) a mortalidade é de 90%. Todos os pacientes recebem 
inibidores da ECA, com aumento das doses após a instala-
ção da crise renal. A associação com bloqueadores do ca-
nal de cálcio, betabloqueadores e alfa- e betabloqueadores 
pode ser necessária. A sobrevida em um e cinco anos é de 
78% e 69%, respectivamente, e a sobrevida em diálise crôni-
ca é de 50% e 41%, respectivamente. Os fatores prognósticos 
de mortalidade e diálise crônica, na vigência de crise renal, 
são: idade > 53 anos, pressão arterial normal e necessidade 
de diálise no diagnóstico da crise renal120(B).
Os critérios para diagnóstico de crise renal hipertensiva 
em pacientes com ES são pressão arterial sistólica > 140 
mmHg, pressão arterial diastólica > 90mmHg, aumento na 
pressão sistólica > 30 mmHg ou na diastólica > 20 mmHg, 
associado a um dos seguintes fatores: aumento na creati-
nina sérica > 50% do início ou na creatinina sérica > 120% 
da normalidade; proteinúria > 2 vezes; hematúria > 2 vezes; 
trombocitopenia < 100.000 plaquetas/mm3; hemólise; ence-
falopatia hipertensiva. Os critérios de crise renal normo-
tensiva em pacientes com ES são: creatinina sérica > 50% 
do início ou > 120% da normalidade e um dos seguintes fa-
tores: proteinúria > 2 vezes; hematúria > 2 vezes; tromboci-
topenia < 100.000 plaquetas/mm3; hemólise; encefalopatia 
hipertensiva. 
Considerando, então, os critérios para diagnóstico de cri-
se renal hipertensiva e normotensiva em pacientes com ES, 
é possível avaliar a distribuição, a evolução clínica e o prog-
nóstico desses pacientes: 87% têm crise renal hipertensiva 
e 22% estão em uso de inibidor da ECA ou 5% em uso de 
bloqueador renina angiotensina ou 50% em uso de corticos-
teroides, antes de a crise renal se instalar. No seguimento 
de um ano, 50% dos pacientes permanecem em diálise ou 
falecem121(B).
Na incidência de 12% de crise renal em pacientes com ES, 
20% desenvolvem a crise com mais de seis meses antes do 
diagnóstico de ES, 70% entre seis meses ou depois do diag-
nóstico de ES, e 10% após seis meses do diagnóstico de ES. 
Em 20% dos casos a evolução é boa, sem necessidade de diá-
lise. Dos 80% que necessitam de diálise, apenas 20% entre um 
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e dois anos fi cam livres da diálise. O transplante renal pode 
ser utilizado em 30% dos casos, com todos esses pacientes 
utilizando micofenolato mofetil, azatioprina, ciclosporina ou 
tacrolimus, não apresentando rejeição pós-transplante e re-
cuperando a função renal. A sobrevida de cinco e 10 anos é 
de 58% e 40%, respectivamente, para os pacientes com crise 
renal, e de 90% e 76%, respectivamente, para os pacientes sem 
crise renal122(B).
Recomendação 14
Os pacientes com esclerose sistêmica e crise renal devem ser 
tratados com inibidor da ECA em altas doses; diálise e trans-
plante renal são reservados para os casos que não recuperam 
a função renal precocemente.
15. Quais tratamentos são benéfi cos para o 
acometimento cardíaco na esclerose sistêmica?
Na ES, 10-35% dos pacientes podem ter sintomas cardíacos 
ou arritmias, e a origem cardiopulmonar é responsável por 
70% da mortalidade, com envolvimento cardíaco respon-
sável por 11,4-36% das mortes123-126(C). Dos pacientes sem 
evidência clínica de doença cardíaca, 52-55% têm prejuízo 
no fl uxo coronariano127,128(C). Parte desses defeitos perfusio-
nais são fi xos, e a redução na perfusão cardíaca é observada 
em 82% dos casos129,130(C). A prevalência de doença corona-
riana arterial é de 22% nos pacientes com ES, sendo a dis-
tribuição comparada com a população de referência (com 
eventos estimados) de 47% com angina típica, 50% com an-
gina atípica e 93% em pacientes com dor não anginosa ou 
com restrição ventilatória131(C).
Há sinais de benefício de agentes vasodilatadores na 
perfusão miocárdica após a administração IV de dipirida-
mol, no tratamento com a nifedipina, nicardipina ou cap-
topril132-135(C). O benefício da nifedipina (20 mg, 3x/dia por 
uma a duas semanas) na perfusão miocárdica pode ser de-
monstrado por meio do estudo perfusional por PET scan e 
da RM, com aumento de 38% no índice global de perfusão 
e redução de 39% no número de pacientes com mais de um 
segmento com defeito perfusional129,136,137(C). 
Em pacientes com ES há redução na fração de ejeção de 
ventrículo esquerdo (< 55%), depressão sistólica de ventrí-
culo direito e diastólica de ventrículo esquerdo, com 29% 
dos pacientes com hipocinesia138-141(C). O benefício de vaso-
dilatadores na disfunção miocárdica também foi demons-
trado por meio da nicardipina (40 mg), com melhora na fra-
ção de ejeção ventricular esquerda e direita129,138,142(C). 
Na presença de arritmias ventriculares em pacientes com 
ES em tratamento concomitante com drogas antiarrítmicas 
(amiodarona, carvedilol, bloqueadores de canal de cálcio), 
ciclofosfamida e vasodilatores, pode-se observar ao ECG os 
seguintes defeitos na condução: BAV de 1º grau, bloqueio 
fascicular anterior esquerdo e bloqueio de ramo direito, com 
casos > 1.000-5.000 contrações ventriculares prematuras, ta-
quicardia ventricular não sustentada, arritmias ventricula-
res e supraventriculares143(C). Em 70% dos pacientes, durante 
36 meses de seguimento, o uso de cardioversores implan-
táveis nesses pacientes demonstra ausência de choques e 
ritmo cardíaco normal. Os casos apresentando taquicardia 
ventricular têm reversão com o dispositivo144(C).
Recomendação 15
A frequência de doença cardíaca em pacientes com es-
clerose sistêmica tende a ser elevada (doença miocárdica, 
coronariana e arrítmica), sendo indicado o tratamento es-
pecífi co, como bloqueador de canal de cálcio (nifedipina, 
nicardipina), inibidores da enzima conversora de angioten-
sina (captopril), amiodarona, carvedilol e revascularização 
do miocárdio.
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Apêndice - Estratégias de busca por questão 
clínica com o número de artigos recuperados e 
selecionados
Questão 1
Quais são os critérios classifi catórios para esclerose sistêmica?
(((Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND 
specifi city[Title/Abstract]) OR ((Scleroderma, Systemic OR 
Systemic Sclerosis) AND (classifi cation OR criteria) AND 
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specifi city[MeSH 
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] 
OR diagnostic * [MeSH:noexp] OR diagnosis,differential[MeSH:
noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp])))
Questão 2
Qual o papel da capilaroscopia periungueal no diagnóstico 
precoce e no seguimento da esclerose sistêmica?
((Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND 
specifi city[Title/Abstract]) OR ((Scleroderma, Systemic OR 
Systemic Sclerosis) AND (classifi cation OR criteria) AND 
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specifi city[MeSH 
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] 





Qual o papel dos autoanticorpos no diagnóstico precoce e no 
seguimento dos pacientes com esclerose sistêmica?
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(((Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND 
specifi city[Title/Abstract]) OR ((Scleroderma, Systemic OR 
Systemic Sclerosis) AND (classifi cation OR criteria) AND 
(sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specifi city[MeSH 
Terms] OR diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] 





Quais tratamentos são benéfi cos para o espessamento cutâ-
neo na esclerose sistêmica?
(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (cuta-
neous OR skin OR thick* OR tissue) AND (randomized con-
trolled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] 




Quais tratamentos são benéfi cos para a calcinose subcutânea 
na esclerose sistêmica?
Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (calci-




Quais tratamentos são benéfi cos para o fenômeno de Ray-
naud na esclerose sistêmica?
(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND Ray-
naud AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR 





Quais tratamentos são benéfi cos para as úlceras isquêmicas 
na esclerose sistêmica?
(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (ulcer 




Quais os tratamentos de manutenção para se evitar a recor-
rência de úlceras isquêmicas na esclerose sistêmica?
(Scleroderma, Systemic OR Systemic Sclerosis) AND (ulcer 
OR ulcers OR ulceration OR ulcerative) AND (recurrence OR 
relapse OR refractory OR follow-up OR cohort OR time factors 




Quais tratamentos são benéfi cos para a hipomotilidade esofá-
gica e intestinal na esclerose sistêmica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (esopha-
geal diseases OR esophagus OR intestinal diseases OR intes-
tin* OR motility OR bloating OR distention) AND (scleroderma, 
systemic OR systemic sclerosis) AND (esophageal diseases OR 
esophagus OR intestinal diseases OR intestin* OR motility OR 




Quais tratamentos são benéfi cos para o refl uxo gastroesofági-
co e suas complicações na esclerose sistêmica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (Gas-





Quais tratamentos são benéfi cos para a síndrome de má ab-
sorção na esclerose sistêmica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (Mala-
bsorption Syndromes OR absorption OR malnutrition OR nu-
tritional status OR Intestine, Small OR Parenteral Nutrition OR 




Quais tratamentos são benéfi cos para a pneumopatia inters-
ticial na esclerose sistêmica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND 
(Lung Diseases, Interstitial OR Interstitial Pneumonia OR In-
terstitial Pneumonitis) AND ((clinical[Title/Abstract] AND 
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical 
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random 





Quais tratamentos são benéfi cos para a hipertensão pulmo-
nar na esclerose sistêmica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND 
Hypertension, Pulmonary AND ((clinical[Title/Abstract] AND 
trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR clinical 
trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR random 
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Questão 14
Quais tratamentos são benéfi cos para a crise renal esclero-
dérmica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (Kid-
ney Diseases OR Acute Kidney Injury OR Renal crisis OR 




Quais tratamentos são benéfi cos para o acometimento cardí-
aco na esclerose sistêmica?
(scleroderma, systemic OR systemic sclerosis) AND (car-
diac diseases OR heart diseases) AND ((clinical[Title/Abstract] 
AND trial[Title/Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR 
clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/Abstract] OR 
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